附表一、(二)FDA於97年3月28日發送給優盛公司之警告信(中文翻譯)

97年3月 28 日
警告信

葉先生您好：
美國食品暨藥物管理局（下稱FDA）稽核員於96年10月22日到11月1日至貴公司台北廠及上海廠查核，並認定貴公司製造的產品為血壓計。在聯邦食品、藥品和化妝品法（Federal Food, Drug, and Cosmetic Act，以下簡稱該法）21 U.S.C. 321(h)的section 201(h)規範下，此種產品被歸類為可診斷疾病，或可作為治療、緩和、預防疾病，或影響身體運作等用途之醫療器材（device）。
檢查結果顯示在該法21 U.S.C. 351(h)的section 501(h)定義下，這些醫療器材在方法，或製造、包裝、倉儲、安裝等程序的設備或控制不符合Title 21 美國聯邦法典（Code of Federal Regulations ,C.F.R.）Part 820關於品質系統規範（Quality System, QS）之現行優良製造標準（Current Good Manufacturing Practice ,CGMP) 要求。我們已分別收到您於96年11月29日就台北廠，及96年11月30日就上海廠，針對FDA稽核員撰寫之483表觀察報告所作之回覆。我們分別就已知違反規定之項目回覆如下：
1.貴公司未依照21 CFR 820.75(a)規定之要求，於某項製程之結果無法在後續檢驗、測試時被完全驗證時，應建立「製程確效程序」並以高度確信驗證該製程。
例如，查核上海廠時，製程確效程序QA-2-013 and QA-4-032 A未包含需確效的製程名稱及確效衡量標準、或說明製程中機器採用之參數值。

我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份，因您沒有提供矯正措施或其履行證明，以及建議的預防措施等文件。您提供了您的新製程確效計畫與時程表，但並非針對我們的查核意見提出。
2.貴公司未依照21 CFR 820.100規範，建立並維持適當的矯正與預防措施（Corrective and Preventive Action，以下簡稱CAPA）程序，例如：
a .CAPA文件＃I0607549指出有三台血壓計被退回台北廠，卻沒有說明退回的原因。
b .CAPA文件＃10705158指出有兩台血壓計被HoMedics退回，但台北廠沒有進行充份的調查
。
c.CAPA文件＃I0701409指出運送的血壓計缺少操作說明書，但台北廠沒有進行充份的調查。
我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份。(a)例顯示您對於台北廠483表觀察報告中 Observation 1部分僅做陳述性的回覆，而未提供充分的調查來矯正缺失。此外，您提供的修正後矯正與預防措施程序QA-3-B47「矯正與預防措施報告撰寫原則“Guideline for filling out CAPA report”」，該程序的目的是確保CAPA報告內容充份。然而，您的陳述指出上述(b)例及(c)例導因於沒有保存email資訊於客訴檔案，而QA-3-B47程序並未指出 email 需如何附在 CAPA 報告，或何種情況下CAPA報告需附上email資訊。請提供描述如何分析處理email資訊的修改後CAPA 程序，並請提供調查血壓計被退回原因的CAPA版本。
3. 貴公司未依照 21 CFR 820.90(a)規範建立、維持適當程序，記載不合格品的鑑別、記錄、評估、隔離、處置方式。
例如，在稽核上海廠時，電減閥在加熱階段的製程，烤箱溫度超過規格限制。管理人員告訴我們稽核員儘管不符合設計的生產製程規格，該電減閥仍不會被視為不合格品。
我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份。您表示超過溫度規格並不影響製程。但您既建立了烤箱規格，故若有不符合規格之處，應該依據21 CFR 820.70(b)規範（生產與製程變更）進行處理；若需要改變規格則需依據
21 CFR 820.30(i)規範（設計變更），做適當的變更控制。
4.貴公司未依照21 CFR 820.70(a)規範，建立、實施、管理、監控生產製程，以確保醫療器材符合其規格。
例如，在上海廠檢查電減閥生產時，烤箱溫度超過預定規格，卻沒有製程控制程序來監控品質，以確保達成規格目標。
我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份。您解釋因為沒有警報系統以提醒監控人員溫度超過標準，但您又回覆溫度超過標準並不影響製程。您並回報已裝設經過驗證的新警報系統，請提出經過驗證之證據，以及為何溫度超過標準不影響製程的理由。
5.貴公司未依照21 CFR 820.50規範，建立與維持確保所有採購或收到的產品與服務符合特定要求之程序，且確保採購資訊被清楚描述或引用該特定要求，包含品質要求，例如：
a.無書面程序界定台北廠與其任何一位美國客戶、經銷商或批發商間對於標示或供應合約的責任。
b .HoMedics的密西根廠和中國廠，與優盛公司的台北廠及上海廠間，無書面合約或程序規定關於規格及成品測試與驗收測試的抽樣方式，亦無程序規定管理這些測試活動所必需的驗收紀錄。此外，沒有合約或程序可確保醫療器材主紀錄檔（Device Master Record，以下簡稱DMR）所需測試活動之審查與核可流程，並確保醫療器材歷史紀錄檔（Device History Record，以下簡稱DHR）可證明該醫療器材製造過程與DMR一致。
c .HoMedics的密西根廠和中國廠，與優盛公司的台北廠及上海廠間，無書面合約或程序指出誰有權力放行及分發產品，以及如何執行與控管。
d .HoMedics的密西根廠和中國廠，與優盛公司的台北廠及上海廠間
，無書面合約或針對不良品資訊、客訴與矯正及預防措施的處理、調查、分析過程，制定建檔、交換、協調等程序。
我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份，因為並未回覆以上缺失，稽核員在台北廠與上海廠查核時，都有與管理人員討論過這些觀察結果。
6.貴公司未依照21 CFR 820.30規範，建立與維持適當程序控管醫療器材設計，以確保達到特定設計要求。

例如，HoMedics要求血壓計外殼設計變更的記錄不完整，且台北廠透過電話或視訊方式進行的設計會議未被記錄起來。
我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份，因為並未回覆以上缺失，稽核員在台北廠查核時，已與管理人員討論過這些觀察結果。

7.貴公司未依照21 CFR 820.40(a)規範，建立與維持文件管制程序，特別是文件核可日期與授權人員的簽名。

例如，台北廠與上海廠的品質手冊沒有管理人員的簽名核可與日期記載。

我們已審閱過您的回覆並認為不夠充份，因您採用印章而非授權人員親自簽名作為核可依據，但未建立書面程序規定如何使用與管控印章。請提供記載印章使用方式的文件管制程序。

在嚴重違反該法的情況下，顯示貴公司生產的血壓計品質不佳，依該法21 U.S.C. § 381(a)之section 801(a)規範不能予核可。FDA可能會採取「未經檢查即行留滯」行動拒絕該產品銷美，直到相關缺失皆改善為止。為避免該產品遭留滯，您必須針對本警告信提出如下所述改善相關缺失之書面回覆。若您的回覆夠充份，我們將會通知您並可能會再次前往查廠以確認適當的矯正程序已開始進行。

同時，所有關於醫療器材的警告信都會通知美國聯邦機構，這些機構在訂立採購合約時可能會將這些資訊納入考量。此外，直到缺失矯正為止，與品質系統管制缺失有關的第三級醫療器材之上市前許可申請，以及醫療器材製售證明之核發申請將不予核可。

請在收到警告信15個工作日內，將貴公司所採取的矯正缺失計畫以書面回覆給FDA，解釋您規劃如何預防這些缺失或類似的缺失再度發生，並提出矯正缺失採用的書面文件。若您規劃的矯正缺失計畫執行需經一段期間，請提供矯正缺失計畫執行的時間表。若矯正缺失計畫無法在15個工作日內完成，請說明原因及可完成的時間，並請將非英文的書面文件翻譯成英文，以便我們進行審閱工作。

請將您的回覆寄送至William MacFarland, 2094 Gaither Road, Rockville, Maryland, 20850。若您對這封信的內容有疑問，請與Amy Skrzypchak聯繫，電話號碼(240)276-0274，傳真(240)276-0129。
最後，請您必須瞭解到這封信並未列出貴公司所有缺失清單，確保符合FDA發布的法令及規則是您的責任。在FDA483表觀察報告及這封信內所列的已發現缺失，可能是貴公司在製程及品質保證系統中存有嚴重問題所致，貴公司必須調查並確定這些缺失的起因，採取立即措施來矯正這些缺失，以使產品符合規定。
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cc:  HoMedics Inc.


    3000 N. Pontiac Trail


    Commerce Township, Michigan 48390-2720








� FDA原文似有筆誤，爰更正如下：CAPA document #I0705158 indicated a return of a two blood pressure monitors from HoMedics but did (加上not) include an adequate investigation by Rossmax Taiwan.


� FDA原文似有筆誤，爰更正如下：There are no written agreements and procedures between HoMedics Michigan, HoMedics China, and HoMedics China (更正為Rossmax Taiwan and Rossmax China) established to document, exchange, and coordinate the handling, investigating and analyzing of nonconforming data, complaints and corrective and preventive actions.





